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PRZEDMOWA DO WYDANIA I

Drodzy Czytelnicy!

Oddajemy w Wasze rece tytut, o ktory prosiliscie od bardzo dawna. Hasta takie jak leki psychotropowe i choroby
Dpsychiczne byly zagadnieniami, na ktére wskazywalo wielu Czytelnikéw pytanych o nowe tematy Zeszytdw Ap-
tecznych (obecnie wydawanych jako Vademecum Farmaceutyczne), dlatego tez o potrzebie przygotowania przy-
stepnego podrecznika dla niepsychiatréw na temat zaburzen psychicznych wiedzielismy od dawna.

Ostatecznie opracowanie przyjeto forme krétkiego przewodnika po zaburzeniach psychicznych ilekach oraz gru-
pach lekéw, przy czym najwiekszy nacisk potozyliémy na farmakoterapie, a opisy chordb i zaburzen przedstawio-
ne zostaly gléwnie jako kontekst do omawianych lekéw. Naszym celem bylo uporzadkowanie wiedzy Czytelnika
na temat lekéw psychiatrycznych w zakresie informacji podstawowych, nie niuanséw i kontrowersji.

Na ponad 200 stronach opracowania opisaliémy takie grupy substancji jak klasyczne i atypowe leki przeciwpsy-
chotyczne, leki stabilizujace nastroj, leki przeciwdepresyjne, przeciwlgkowe, nasenne i stymulujace osrodkowy
uklad nerwowy.

Omoéwilismy wiec wszystkie grupy lekéw stuzacych do leczenia m.in. zaburzen afektywnych (w tym duzej depre-
sji i choroby afektywnej dwubiegunowej) i psychotycznych (w tym schizofrenii), ze spektrum autyzmu, ADHD,
zaburzen lekowych, snu i odzywiania, a takze do leczenia alkoholizmu i innych uzaleznien oraz naduzywania
substancji psychoaktywnych (takze tych dostepnych bez recepty). Osobny rozdzial poswigciliémy nadmiernemu
pobudzeniu u 0s6b starszych, a takze tematowi zaburzen psychicznych, ktére moga wystapic jako dziatanie nie-
pozadane lek6w.

Niniejsze Vademecum dedykujemy farmaceutom i technikom farmaceutycznym, a takze wszystkim zaintereso-
wanym usystematyzowaniem swojej wiedzy na temat lekéw osrodkowego ukladu nerwowego, czyli lekarzom,
ktorzy nie sg psychiatrami i psychologami, czy studentom medycyny i farmacji.

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze opracowanie to nie zastepuje podrecznikoéw psychiatrii i zachecamy do poglebiania
swojej wiedzy w obszarze omawianych zagadnien, chocby siegajac do materialéw Zrédlowych, zawsze wylisto-
wanych na konicu kazdego rozdziahu.

Serdecznie dziekuje lek. Bolestawowi Prochyrze za cenne uwagi i konsultacje tresci tego podrecznika. Dziekuje
tez dr n. farm. Annie Wasik za liczne komentarze poczynione z unikalnej perspektywy farmaceuty i psychotera-
peuty. Jestem szczegdlnie wdzieczny lek. Dawidowi Stormanowi za nieocenione wsparcie i korekte merytorycz-
ng, bez ktérego podrecznik ten by sie nie ukazat.

mgr farm. Pawel Konrad Tuszyriski

dyrektor ds. naukowych 3PG
Krakéw, 06.01.2021
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Przedmowa

PRZEDMOWA DO WYDANIAIII

Szanowni Czytelnicy i Szanowne Czytelniczki!

Prezentujemy Wam nowe, drugie wydanie podrecznika Psychiatria okiem farmaceuty. Podobnie jak pierwsze,
jest ono oméwieniem problematyki zdrowia psychicznego z perspektywy farmaceuty, a wiec przede wszystkim
spojrzeniem na leki i farmakoterapie choréb i zaburzen, a nie diagnostyke i réznicowanie. Nowe wydanie jest
poszerzone o nowe rozdzialy, m.in. o lekach prokognitywnych, chorobie afektywnej dwubiegunowej, objawach
psychosomatycznych i zespotach otepiennych, a pozostale zostaly gruntownie zaktualizowane. Cata struktura
ksigzki tez ulegta zmianie — osobno omawiane sg teraz choroby, a osobno leki, to wszystko w nowej czytelniejszej
szacie graficznej i z dotgczonym indeksem.

Serdecznie dziekuje psychiatrze, lek. Dawidowi Stormanowi, za ponowng konsultacje podrecznika i liczne uwagi
oraz sugestie na etapie przygotowar, a takze finalizacji projektu.

Mam nadzieje, Ze nasza publikacja pomoze farmaceutom lepiej zrozumie¢ pacjenta psychiatrycznego, a takze
ulatwi konsultowanie go przy wydawaniu lekow osrodkowego ukladu nerwowego, o ktorych jest ta ksigzka.

mgr farm. Pawel Konrad Tuszyriski
Dyrektor ds. naukowych 3PG
Krakow, 20.05.2024
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Choroba afektywna dwubiegunowa

Rozdziat 3.

CHOROBA AFEKTYWNA
DWUBIEGUNOWA

Choroba  afektywna dwubiegunowa
(ChAD), nazywana réwniez coraz czesciej
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
(ang. bipolar disorder) lub historycznie psy-
chozg maniakalno-depresyjng albo cyklofre-
nia, to schorzenie, a wzasadzie grupa zaburzen
afektywnych, zwigzanych z nawracajacymi
okresami obnizonego nastroju (subdepresyj-
nego i depresyjnego) oraz pobudzenia, czesto
z podwyzszonym nastrojem (maniakalnym
lub hipomaniakalnym), wplywajacych de-
strukcyjnie na stan psychiczny, spoleczny i za-
wodowy pacjentéw (Phillips i Kupfer, 2013).
Dotyka najczesciej osoby w mlodym wieku,
przed 35. rokiem zycia, niezaleznie od plci,
a wskaznik zachorowalnosci wynosi okoto 2%
(Merikangas i in., 2011; Borowiecka-Kluza
i Siwek, 2014).

W kryteriach ICD-10 do rozpoznania osta-
tecznego zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych konieczne jest, aby obecny epizod
spelniat kryteria hipomanii, manii, epizodu
depresyjnego, a w przeszlosci stwierdzono
u pacjenta co najmniej jeden epizod afektyw-
ny: hipomaniakalny, maniakalny, depresyjny
lub mieszany (WHO, 1992). Z kolei wedlug
ICD-11 do rozpoznania zaburzen afektyw-

nych dwubiegunowych wystarczy juz sama
mania (WHO, 2022).

POSTACIE

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe dzielg

sie na dwie gléwne postacie, takie jak (NICE,

2014):

® ChAD typuI - charakteryzuje si¢ epizo-
dami maniakalnymi (najczesciej przepla-
tanymi epizodami duzej depresji), gdzie
epizody maniakalne sg ciezkie i skutkujg
uposledzeniem funkcjonowania oraz cze-
stymi hospitalizacjami,

® ChAD typu II - charakteryzuje sie epi-
zodami hipomanii, gdzie w poréwnaniu
z manig brak jest objawow psychotycznych
i wystepuje mniej powigzanych dysfunkcji.
Ten typ choroby jest czesto przeplatany
epizodami depresyjnymi.

W przebiegu choroby mozliwe jest wystepo-

wanie tzw. epizodéw mieszanych, kiedy obja-

wy manii i hipomanii wystepuja rOwnoczesnie

z objawami depresji lub zmieniajg sie bardzo

szybko, nawet w ciggu dnia lub z dnia na dzien

(Borowiecka-Kluza i Siwek, 2014).
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WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Podczas epizodu mieszanego w ChAD
moze zwiekszac sie ryzyko samobdjstwa
pacjenta.

Jesli u pacjenta obserwuje sie¢ wylgcznie epi-
zody depresyjne, rozpoznaje si¢ chorobe
afektywng jednobiegunowsy lub tzw. depresje
nawracajacg (patrz rozdziat Depresja i inne
zaburzenia afektywne).

Pacjent cierpigcy z powodu choroby dwubie-
gunowej, u ktérego wczesniej mozna bylo za-
obserwowa¢ objawy depresji, moze w czasie
wizyt w aptece i codziennych kontaktéw wy-
dawac sie nadmiernie pobudzony i snu¢ entu-
zjastyczne plany.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Jesli zauwazysz okresy nadmiernego,
nagtego podwyzszenia nastroju i pobu-
dzenia u pacjenta, u ktérego dotychczas
mozna byto zaobserwowad objawy
depresji, moze to sugerowac, ze cierpi on
raczej z powodu choroby dwubiegunowe;j
niz zaburzen afektywnych jednobieguno-
wych.

PRZYCZYNY

Etiologia choroby wcigz nie jest do korica po-
znana, jednak sugeruje sie, ze na rozwé6j ChAD
moze mie¢ wplyw wiele réznych czynnikow,
takich jak (Borowiecka-Kluza i Siwek, 2014):
® podloze genetyczne,

® zaburzenie rownowagi neuroprzekazni-
kéw w mozgu,

® wspolistniejgce choroby somatyczne
(np. niedoczynnos¢ tarczycy),

® stresujace wydarzenia zyciowe (np. $mieré
bliskiej osoby, powazna choroba, utrata
pracy czy przebyty pordd).

OBJAWY

W zaleznosci od fazy choroby w przebiegu
ChAD mogg pojawiac si¢ rézne, czesto skraj-
ne objawy (NICE, 2014), a czestotliwos¢ i czas
trwania epizodéw s3 zmienne i indywidualne.
U okolo 10-20 % pacjentéw wystepuje tzw.
szybka zmiana faz (ang. rapid cycle), ktéra
zgodnie z definicja oznacza wystepowanie
czterech lub wiecej cykli manii i depresji w cig-
gu roku bez nastepujacych po sobie epizodow
bezobjawowych (Carvalho i in., 2014; Boro-
wiecka-Kluza i Siwek, 2014). W przypadku
ChAD z bardzo szybka zmiang faz (ang. ultra
rapid cycle) zmiany nastroju z depresyjnego
w maniakalny/hipomaniakalny lub odwrot-
nie mogg wystapi¢ w ciagu jednego tygodnia,
dnia, a nawet kilku godzin (Borowiecka-Kluza
i Siwek, 2014).
Wirdd typowych objawdw manii wyrdznia sie
takie symptomy jak:
® podwyzszony nastrdj lub drazliwos¢,
gniew,
B wyscig mysli,
® zmniejszona potrzeba snu,
® nadmiar energii,

® niepokdj fizyczny lub wzmozona aktyw-
nos¢,

® zachowania impulsywne i irracjonalne,

® nadmierna gadatliwo$¢,

m staby osad sytuaciji,

® podejmowanie ryzykownych dziatan,

m zwiekszony apetyt,

B pozbycie si¢ zahamowan seksualnych,
tatwe rozpraszanie sie.



W manii pacjent moze by¢ przekonany o wias-
nej wielkos$ci i nieomylnosci, ktdrej czesto to-
warzyszy przewlekle podirytowanie. W skraj-
nych przypadkach pacjenci w fazie manii
doswiadczajg ,gonitwy mysli”, nad ktéra nie sg
w stanie zapanowa¢. Dodatkowo tacy pacjen-
ci moéwig duzo, szybko, glos$no i nie wyrazajg
zgody na przerywanie. Wypowiedzi czesto
skladajg sie z kilku watkéw jednoczesnie i sg
niespdjne, a ich zrozumienie jest ciezkie lub
niemozliwe. Dzialania podejmowane podczas
stanu maniakalnego mogg skutkowaé dlugo-
trwalymi i czesto nieodwracalnymi problema-
mi w relacjach osobistych, zawodowych oraz
w kwestiach finansowych (Dore i Romans,
2001; Coryelliin., 1993). Ponadto, ze wzgledu
na zagrozenie dla siebie i otoczenia pacjenci
w fazie manii wymagaja intensywnego lecze-
nia, a czesto rdwniez hospitalizacji (Chakra-
barti, 2022).

Epizodom manii w ChAD mogg réwniez to-
warzyszy¢ urojenia i halucynacje, czyli psy-
chozy. W przypadku pacjentéw spehiajacych
jednoczesnie kryteria rozpoznania ChAD oraz
schizofrenii zaklada sie u nich wystepowanie
zaburzenia schizoafektywnego (Wy i Saada-
badi, 2023).

Hipomania jest tagodniejszg formga stanu ma-
niakalnego, kiedy obserwuje si¢ utrzymuja-
cy sie lagodnie podwyzszony nastroj, wzrost
energii oraz wzmozong aktywno$¢ fizyczng
u pacjenta, ktére nie wplywaja istotnie na
jego funkcjonowanie spoteczno-zawodowe.
Ponadto w tej fazie, w odréznieniu od manii,
u pacjenta nie wystepuja objawy psychotycz-
ne (Chakrabarti, 2022).

Wirdéd objawow depresyjnych w przebiegu
ChAD mozna wyrézni¢ objawy typowe dla
depresji, w tym przede wszystkim:

® obnizony nastroj,

® poczucie beznadziejnosci,

Choroba afektywna dwubiegunowa

B zmeczenie,

® spadek zainteresowania i przyjemnosci
z wykonywanych czynnosci,

® problemy z koncentracja,

B nieustanne poczucie winy,

= mysli samobdjcze,

® problemy z apetytem,

B problemy ze snem,

® pobudzenie lub spowolnienie psychoru-
chowe.

Dodatkowo ChAD czesto towarzyszy rowniez
wspOlwystepowanie innych zaburzen, takich
jak: stany lekowe, zaburzenia odzywiania czy
naduzywanie substancji psychoaktywnych.

Pomiedzy nastepujagcymi po sobie epizodami
w przebiegu ChAD wystepuje réwnieZ okres
remisji, czyli stan bez objawéw lub z nielicz-
nymi, lekko nasilonymi objawami choroby.
Okresy remisji wymagaja kontynuacji terapii
iregularnych wizyt lekarskich w celu zapobie-
gania nawrotom (Borowiecka-Kluza i Siwek,
2014).

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Pomiedzy kolejnymi epizodami w prze-
biegu ChAD w okresie remisji pacjenci
mogga prowadzi¢ normalny tryb zycia oraz
normalne zycie osobiste i zawodowe.

LECZENIE

Terapia ChAD ma na celu uzyskanie remisji
objawéw i powrdt chorego do normalnego
funkcjonowania, a takie zapobieganie na-
wrotom choroby. W leczeniu uwzglednia sie¢
nie tylko leki, ale réwniez psychoterapie oraz
psychoedukacje zaréwno pacjenta, jak i jego
bliskich.
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W farmakoterapii ChAD w epizodach manii,
hipomanii lub mieszanych, stosuje sie leki,
ktére mogg by¢ stosowane w monoterapii lub

w kombinacji, w zaleznos$ci od nasilenia obja-

wow, do ktérych nalezg (Borowiecka-Kluza

i Siwek, 2014; Swi(;cicki i Krawczyk, 2014):

m gole litu,

® walproiniany,

® lamotrygina lub karbamazepina,

m |eki przeciwpsychotyczne (arypiprazol,
olanzapina, kwetiapina, risperidon, halo-
peridol lub zyprazydon).

W epizodach depresji jesli konieczne jest

stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych, po-

winny by¢ one przyjmowane w polgczeniu

z lekami normotymicznymi lub przeciwpsy-

chotycznymi.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Pacjenci z zaburzeniami maniakalnymi
nie widzg powodu i nie s3 chetni do
podejmowania leczenia i stosowania
lekéw, co wymaga odpowiednich nego-
cjacji, a takze odpowiednich postaci leku
o szybkim poczatku dziatania, ktérych
pacjent nie wypluje lub nie sprowokuje
wymiotéw (np. dtugodziatajgcych iniekgji
czy tabletek ulegajacych rozpadowi w ja-
mie ustnej).

= Tabela 2

Epizody maniakalne wymagaja pilnej kon-
troli i najczesciej zwigzane sg z koniecznoscig
hospitalizacji ze wzgledu na zagrozenie, ja-
kie pacjent moze stanowi¢ dla siebie oraz dla
otoczenia. Niejednokrotnie pacjenci w stanie
manii wymagajg zastosowania srodkéw przy-
musu bezposredniego. Zgodnie z Ustawg
o ochronie zdrowia psychicznego z roku 1994
przymus bezposredni moze polegac na: izola-
cji, przytrzymaniu, unieruchomieniu, a takze
przymusowym podaniu lekéw (MS, 2022).
W stanie maniakalnym, w przeciwienistwie do
epizodu depresji czy wystepowania schizofre-
nii, pacjent jest przekonany o catkowitym bra-
ku choroby i tym samym wrogo nastawiony
do leczenia. Réznice w podejsciu pacjenta do
leczenia w zalezno$ci od rodzaju wystepuja-
cych zaburzen psychicznych przedstawiono
w aTabeli 2.

Wiecej szczegdlow na temat leczenia choro-
by afektywnej dwubiegunowej przeczytasz
w rozdziatach: Leki stabilizujgce nastrdj, Leki
przeciwpsychotyczne oraz Leki przeciwdepre-
syjne.

Zalezno$¢ pomiedzy rodzajem zaburzenia psychicznego a stosunkiem pacjenta do leczenia (Swie-
cicki i Krawczyk, 2014)

Choroba psychiczna Podejscie pacjenta do leczenia

depresja entuzjazm

schizofrenia obojetnos¢, brak aktywnej niecheci, fatwosé zapo-

minania

mania intensywna wrogos¢, aktywne zwalczanie
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m regularne zazywanie lekdw, zgodnie z za-
leceniami - przerwanie leczenia, odsta-
wienie lekow lub zmniejszenie dawki na
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Rozdziat 18.

LEKI NASENNE

Leki nasenne stosowane s3 w przypadku trud-
nosci z zasypianiem, czestego budzenia sie
ze snu lub zbyt krétkiego czasu calkowitego
snu. Sg to leki powodujace szybsze zasypianie
i w zaleznos$ci od mechanizméw i czasu dzia-
fania takze zmniejszajace liczbe wybudzen
W nocy czy tez poprawiajace jako$¢ snu. Leki
przeciwlekowe powoduja zmniejszanie nie-
pokoju, leku, napiecia emocjonalnego oraz
wszelkich objawéw towarzyszacych tym sta-
nom. Wiele lekéw wykazuje jednoczesnie
dzialanie zaréwno przeciwlekowe, jak i nasen-
ne. W terapii bezsennosci stosowane sg wow-
czas w wyzszych dawkach niz w przypadku
leczenia zaburzen lekowych.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Warto pamietad, ze na leki przeciwleko-
we i nasenne z wykazu A w przypadku
zagrozenia zdrowia farmaceuci moga
wypisywac recepte farmaceutyczng. Nie
jest to natomiast mozliwe w przypadku
lekéw z wykazu P i N.

LEKI NASENNE

Do grupy lekéw o dzialaniu nasennym stoso-
wanych w leczeniu bezsennos$ci nalezg nie-
ktére benzodiazepiny, leki ,Z”, niektére leki
przeciwdepresyjne, niektore leki przeciw-
psychotyczne, melatonina, leki ro§linne (np.
z kozlkiem lekarskim).

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Wiekszos¢ lekow stosowanych w le-
czeniu zaburzen snu moze upoéledzad
sprawnosc¢ psychomotoryczng, w zwigz-
ku z czym po ich przyjeciu nie powinno
sie prowadzi¢ samochodu. Lekami, ktére
nie powodujg uposledzenia zdolnosci
prowadzenia pojazdéw, s3 ,zetki”’, mela-
tonina, a takze leki roslinne.

Benzodiazepiny o dziataniu
nasennym

Benzodiazepiny sg jedna z najpopularniej-
szych grup lekéw stosowanych w krétko-
trwalym leczeniu bezsennos$ci. Wykazujg one
dzialanie nie tylko nasenne, lecz takze prze-
ciwlekowe, przeciwdrgawkowe i miorelaksa-
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cyjne. W farmakoterapii bezsennosci stoso-
wane sg benzodiazepiny:

® krotko dzialajace:

« midazolam (Dormicum — tabletki; Mi-
danium, Midazolam Accord - roztwory
do wstrzykiwan lub infuzji przeznaczo-
ne do leczenia zamknietego),

o lormetazepam (Noctofer - tabletki),

« temazepam (Signopam — tabletki),

o lorazepam (Lorafen - drazetki, Loraze-
pam Orion — tabletki, Temelor — roztwor
do wstrzykiwan),

o triazolam (niedostepny w Polsce).

® o posrednim czasie dzialania:

o estazolam (Estazolam TZF, Estazolam

Espefa, Estazolam Polfarmex - tabletki).
m dhlugo dzialajace:

o nitrazepam (Nomefren Nitrazepam GSK
- dostepne w postaci tabletek),

o diazepam (Neorelium - dostepny w po-
staci tabletek i roztworu do wstrzy-
kiwan przeznaczonego do leczenia
zamknietego; Relanium — dostepny
w postaci tabletek, zawiesiny doustnej
iroztworu do wstrzykiwan; Rel-
sed — dostepny w postaci mikrowlewek
doodbytniczych),

o flunitrazepam (niedostepny w Polsce,
tzw. pigutka gwattu).

Benzodiazepiny skracajg latencje snu (czas
zasypiania), a takze zmniejszajg liczbe rzebu-
dzeni przez wzmacnianie fazy snu plytkiego
NREM, nie majg one jednak dziatania popra-
wiajacego jakos§¢ snu. W leczeniu bezsennosci
wybierane sg przede wszystkim benzodiazepi-
ny o szybkim czasie dziatania i krétkim okresie
poltrwania, takie jak midazolam, w celu zapo-
biegania zmeczeniu i sennosci oraz obnizenia
koncentracji dnia nastepnego. Moga one nato-
miast powodowaé przemijajacg bezsenno$é
»Z odbicia”, tzn. powrdt i ewentualne nasile-
nie bezsennosci po odstawieniu leku. Ryzyko

wystgpienia tego objawu jest wieksze przy
naglym odstawieniu leku, zalecane jest wiec
stopniowe zmniejszenie dawki. Benzodia-
zepiny o dluzszym czasie dzialania mogg do-
datkowo zapobiega¢ przebudzeniom w nocy,
zwiekszajg jednak ryzyko wystapienia senno-
$ciizmeczenia dnia nastepnego.

— Potencjat uzalezniajycy
benzodiazepin

Na dzialanie benzodiazepin szybko jednak wy-
twarza sie tolerancja i przerwanie terapii moze
skutkowaé nawrotem problemdw ze snem. Ze
wzgledu na to oraz ze wzgledu na potencjat
uzalezniajgcy, powinny by¢ one stosowane
do 14 dni (maksymalnie do 4 tygodni), a na-
stepnie stopniowo odstawiane w ciggu 7 dni.
Ze wzgledu na wolniejsze metabolizowanie
benzodiazepin przez pacjentéw starszych
dawka w ich przypadku powinna by¢ zawsze
zredukowana o polowe. Warto wiec pacjen-
towi w podeszlym wieku proponowaé zawsze
nizszg dawke, a w przypadku podzielnych tab-
letek - pot dawki.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Poinformuj pacjenta, ze podczas sto-
sowania lekéw nasennych nie wolno
spozywac alkoholu - moze to nasila¢
ich dziatanie, a nawet doprowadzi¢ do
zagrazajacej zyciu depresji oddechowej
lub sercowo-naczyniowe;.

— Ryzyko zwigzane z dtugotrwatym
stosowaniem benzodiazepin

Benzodiazepiny z powodu licznych dziatan
niepozadanych nie powinny by¢ stosowane
jako leki pierwszego rzutu w leczeniu bez-
sennosci, zwlaszcza w przypadku bezsenno-
$ci przewleklej. W przypadku ditugotrwalego
stosowania moga prowadzi¢ do nadmiernej



senno$ci w ciggu dnia, odwracalnego osta-
bienia pamieci czy tez zaburzeri psychomo-
torycznych. U oséb starszych powyzej 65. r.z.
stosowanie benzodiazepin moze sie wigzaé
takze z podwyzszeniem ryzyka upadkéow i zta-
man szyjki koéci udowej (Xing, 2014), a takze
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia otepienia
przy przewleklym ich stosowaniu (Zhong,
2015; Almondes 2016). Toksyczno$¢ benzo-
diazepin w przypadku przedawkowania jest
niewielka. Odtrutke stanowi flumazenil be-
dacy antagonistg (kompetycyjnym) receptora
benzodiazepinowego.

Warto réwniez wspomnie¢, ze podczas dtugo-
trwalego przyjmowania benzodiazepin moze
wystapi¢ reakcja paradoksalna, czyli przej-
$cie dzialania terapeutycznego benzodiaze-
pin w nasilenie objawéw. W takim przypadku
u pacjenta moga pojawic sie wybuchy agresji,
urojenia, niepoko¢j, splatanie i halucynacje
(Mancuso iin., 2004).

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Benzodiazepin oraz ,zetek” nie nalezy
taczy¢ z opioidami (np. tramadolem) ze
wzgledu na nasilone dziatanie depresyjne
na OUN.

— Benzodiazepiny jako leki
potencjalnie niewtasciwe u os6b
starszych

Ze wzgledu na powyzsze dzialania niepozada-

ne, a takze zwiekszong wrazliwo$¢ i zmniej-

szony metabolizm benzodiazepin u oséb
starszych, benzodiazepiny (zaréwno krétko,
jak i $rednio i dlugo dzialajace) zostaly wpi-
sane na liste Beers’a (American Geriatrics

Society, 2019). Kryteria Beers’a zostaly stwo-

rzone przez Amerykanskie Towarzystwo

Geriatryczne w celu promowania bezpiecz-

(O SO

nego i skutecznego stosowania lekéw u oséb
w podesztym wieku przez identyfikacje po-
tencjalnie niewlasciwych lekéw stosowanych
w geriatrii na podstawie wysokiej jakosci do-
woddéw oraz silnych rekomendacji.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Benzodiazepiny nalezy przyjmowac ok.
30 min przed snem. Warto upewnic sie,
Ze po przyjeciu leku mozna pozwoli¢
sobie na 7-8 godzin nieprzerwanego od-
poczynku ze wzgledu na mozliwos¢ wy-
stgpienia niepamieci nastepczej (pacjent
nie bedzie pamietat sytuacji, ktore miaty
miejsce po zazyciu leku). Pacjenci, ktorzy
nie planuja spac tyle godzin, nie powinni
zazywac benzodiazepin.

Leki,Z"

Do lekéw nasennych nowej generacji o podob-
nym dziataniu do benzodiazepin (selektywne
agonisty receptora benzodiazepinowego GA-
BA,) nalezg leki ,Z” (potocznie ,zetki”):

m zolpidem (Nasen, Stilnox, Zolpic, ApoZol-
pin, Hypnogen, Polsen - tabletki; posta¢
sprayu doustnego niedostepna w Polsce),

m zopiklon (ApoDream, Dobroson, Imovane,
Senzop, Zopitin - tabletki),

m zaleplon (Morfeo — kapsulki),
m eszopiklon (Esogno tabletki).
Sa to leki, ktore stosuje sie gléwnie w przy-
padku bezsennosci przygodnej i krotkotrwa-
tej (do ok. 2-4 tygodni) jako leki pierwszego
rzutu. Stuzg przede wszystkim do indukcji snu
(blizszego fizjologicznie niz w przypadku snu
wywolanego przez benzodiazepiny), utatwia-
ja zasypianie. Zopiklon ze wzgledu na dhuzszy
okres pottrwania moze by¢ réwniez stosowa-
ny w celu utrzymania snu i zmniejszenia cze-
stosci przebudzen.
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WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Leki ,Z" nalezy przyjmowa¢ bezposrednio
przed snem, najlepiej lezac juz w tézku.
Podobnie jak w przypadku benzodiazepin
wazne jest, aby pacjent miat zapewnione
7-8 godzin nieprzerwanego odpoczynku.
Jedynie w przypadku zaleplonu (o naj-
krotszym czasie dziatania) pacjent moze
zastosowac go nawet na 4 godziny przed
planowang pobudka.

— ..Zetki” vs benzodiazepiny

»Zetki”  wykazuja podobng skutecznosé
w leczeniu bezsenno$ci dorostych, w tym oséb
starszych, w poréwnaniu z benzodiazepinami
(Holm, 2000). W mniejszym stopniu niz ben-
zodiazepiny powodujg natomiast wystgpienie
dziatan niepozadanych, w tym sennosci w cig-
gu dnia czy zaburzen psychomotorycznych,
a takze rozwoju tolerancji czy bezsennosci
z odbicia, o ile planowany czas ich przyjmo-
wania jest krotki (do 2-4 tygodni). Jesli po
przekroczeniu tego czasu ich stosowanie jest
dalej konieczne, powinny by¢ one przyjmo-
wane krdtkotrwale z przerwami, nie czesciej
niz 3—4 razy w tygodniu. Dzieki temu zapobie-
ga sie powstawaniu tolerancji, a takze zmniej-
sza sie ryzyko uzaleznienia. Dzialania niepoza-
dane, takie jak ktopoty z pamiecia i zaburzenia
réwnowagi, moga wystepowac¢ réwnie czesto
jak w przypadku stosowania benzodiazepin
(Matheson, 2017).

— ., Zetki"” a leczenie bezsennosci
u oso6b starszych

U 0s6b starszych stosowanie lekéw ,Z” zgod-
nie z kryteriami Beers’a nie ma medycznego
uzasadnienia z uwagi na niskg skuteczno$¢
kliniczng. Zostaly ponadto dodane jako leki
potencjalnie niebezpieczne u 0s6b z demencjg

i innymi zaburzeniami funkcji poznawczych
(American Geriatrics Society, 2019).

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Leczenie uzaleznienia od benzodiazepin

i lekow ,Z" jest bardzo trudne, wobec
czego warto zachecad pacjentéw do ich
odstawienia. Jezeli nie jest to mozliwe,
zale¢ pacjentowi stosowanie najmniej-
szych dawek - pét tabletki lub mniej (o ile
umozliwia to podzielnosc tabletki).

Leki przeciwdepresyjne w terapii
bezsennosci

W przypadku gdy konieczne jest stosowanie
leczenia przez okres dluzszy niz 4 tygodnie,
lekarz moze zalecic terapie lekami przeciwde-
presyjnymi. Leki te bowiem mogg by¢ stoso-
wane przez diugi czas i nie powodujg uzalez-
nienia.

Do najczesciej stosowanych lekéw przeciw-
depresyjnych w leczeniu bezsennosci nalezg
preparaty doustne, takie jak:

m trazodon: Trittico CR - tabletki o przediu-
zonym uwalnianiu; Trazodone Neuraxp-
harm — tabletki,

B mirtazapina: Mirzaten - tabletki; Mirza-
ten Q-Tab, Mirtagen, Mirtor, Remirta ORO
- tabletki ulegajace rozpadowi w jamie
ustnej,

m doksepina: Doxepin Teva — kapsulki
twarde,

® mianseryna: Deprexolet, Lerivon, Miansec
- tabletki powlekane, Miansegen — tablet-
ki,

m opipramol: Pramolan - tabletki, Sympra-
mol — tabletki drazowane,

® amitryptylina: Amitriptylinum VP - tab-
letki powlekane.



Stosowane s3 one w mniejszych dawkach
w poréwnaniu z terapig depresji. Wydluzajg
czas snu, w tym snu glebokiego, majg nato-
miast mniej wyrazny wplyw na indukcje snu.
Wiyniki przegladu systematycznego Cochra-
ne wykazaly, ze w przypadku krétkotrwalego
stosowania doksepiny i trazodonu moze doj$¢
do malej poprawy w jakosci snu w poréwna-
niu z placebo (Everitt i in., 2018).

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Dla przykfadu Trittico CR lekarz moze
zaleci¢ od 1/3 tabletki po 75 mg na noc,
stopniowo zwiekszajac o 25 mg.

Leki przeciwdepresyjne, podobnie jak ben-
zodiazepiny i ,zetki”, zostaly umieszczone na
liscie Beers’a jako te, ktérych nalezy unikad
u pacjentéw geriatrycznych ze wzgledu na
ryzyko dziatania antycholinergicznego, nad-
miernej sedacji oraz hipotonii ortostatycznej.
Wryjatkiem jest jedynie doksepina w niskich
dawkach (<6 mg/dzien), ktérej profil bezpie-
czenstwa zostal oceniony jako poréwnywal-
ny do placebo (American Geriatrics Society,
2019). Nie jest ona natomiast dostepna w Pol-
sce.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Leki przeciwdepresyjne powinny by¢
przyjmowane na 1-2 godziny przed snem,
a nie tak jak leki nasenne - tuz przed
potozeniem sie do tézka.

(O SO

Leki przeciwpsychotyczne w terapii
bezsennosci

Leki przeciwpsychotyczne stosowane off-la-
bel w terapii przewleklej bezsennosci to m.in.:
m kwetiapina (ApoTiapina, Bonogren,
Etiagen, Kwetaplex — tabletki powleka-
ne; Bonogren SR, Etiagen XR, Kwetaplex
XR - tabletki o przedluzonym uwalnianiu),

® olanzapina (Olanzin, Egolanza, Olazax
- tabletki powlekane; Anzorin, Olazax
Disperzi, Zolafren-Swift - tabletki ulega-
jace rozpadowi w jamie ustnej; Zolafren
- kapsulki i tabletki powlekane; Zyprexa
- proszek do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan),

m chlorprotiksen (Chlorprothixen Zenti-
va - tabletki powlekane),

® lewomepromazyna (Tisercin — tabletki
powlekane i roztwor do wstrzykiwan),

® promazyna (Promazine Hasco — tabletki
powlekane, Promazin Jelfa — drazetki),
B prometazyna (Diphergan - drazetki,
syrop, Polfergan - syrop).
Ze wzgledu na ryzyko wystapienia dziatar nie-
pozadanych towarzystwa naukowe odradzajg
stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych
w leczeniu bezsenno$ci (Riemann, 2017).
Z wyjatkiem grupy pacjentéw geriatrycz-
nych z objawami psychotycznymi dzialania
niepozadane lekéw przeciwpsychotycznych,
szczegolnie lekéw atypowych (jak promazy-
na, prometazyna, lewomepromazyna, chlor-
protiksen), przewyzszaja ewentualng korzys¢,
jaka jest niewielka poprawa jakosci snu (Ma-
glione, 2011).

Podobnie jak leki przeciwdepresyjne stosowa-
ne s3 one w matych dawkach. Ze wzgledu na
liczne dziatania niepozadane (np. zwigkszenie
masy ciala, ryzyko zloliwego zespotu neuro-
leptycznego) nie sg lekami pierwszego wybo-
ruw leczeniu bezsennosci. Zwykle stosowanie
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ich ograniczone jest do 0sdb z uzaleznieniami
lub organicznymi zaburzeniami psychicznymi
w wywiadzie.

Melatonina

Leki z melatoning, neurohormonem produ-
kowanym przez szyszynke po zmroku, wska-
zane sg W leczeniu bezsennosci szczegélnie
u 0s6b w podeszlym wieku, gdyz problemy
ze snem w tej grupie wiekowej sg najczesciej
spowodowane spadkiem wydzielania pozio-
mu melatoniny. Melatonina skraca latencje
snu, a takze wydluza czas faz snu plytkiego
NREM 3 i 4 oraz snu glebokiego REM. Leki
zawierajace melatonine dostepne sg w Polsce
bez recepty:

® Melabiorytm (5 mg),
® Melatonina LEK-AM (1 mg, 3 mg, 5 mg).

Wyniki przegladu systematycznego z 2001
roku oceniajgce skuteczno$¢ melatoniny
u 0s6b starszych z problemem bezsennosci
wykazaly, iz niskie dawki melatoniny mogg
poprawiac jako$¢ snu u wybranych pacjen-
tow w podeszlym wieku (Rikkert 2001). Ze
wzgledu na swoje dzialanie melatonina moze
by¢ réwniez pomocna u 0s6b z zaburzeniami
snu powodowanymi praca zmianows, podro-
zujacych z przekraczaniem stref czasowych
czy tez u 0os6b niewidomych. Nie wplywa ona
na funkcje poznawcze i nie powoduje zad-
nych dziatad niepozadanych dnia nastepnego.
Z uwagi na to, ze jest ona dobrze tolerowana
przez osoby starsze, moze by¢ stosowana u pa-
cjentow w tej grupie wiekowej cierpigcych na
bezsennos¢. Pacjentom w podeszlym wieku
zaleca si¢ przyjmowanie melatoniny w najniz-
szych dostepnych dawkach - do 2 mg (Vural,
2015).

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Melatonine nalezy podawac w porze
wieczornej ze wzgledu na mozliwos$¢
przyspieszenia fazy rytmow okotodobo-
wych i indukcji snu.

Leki przeciwhistaminowe
w leczeniu bezsennosci

Leki z grupy przeciwhistaminowych pierw-

szej generacji to:

® hydroksyzyna (Atarax, Hydroxyzinum
Espefa — tabletki powlekane, syrop;
Hydroxyzinum Teva — roztwor do wstrzy-
kiwan),

m difenhydramina (Nodisen, Luminastil
- tabletki, Senolek — kapsutki).

® doksylamina (Noctis Noc, Senamina, Dor-
minox, Sentino - tabletki).

Ich dziatanie oparte jest na skrdoceniu latencji
snu, zmniejszeniu liczby wybudzen, a takze
wydluzeniu calkowitego czasu snu. Ze wzgle-
du na niewystarczajace dowody nie sg one jed-
nak rekomendowane w leczeniu bezsennosci
przez Europejskie wytyczne (Riemann, 2017).

Tolerancja na leki z grupy przeciwhistami-
nowych, mimo iz nie powodujg uzaleznienia,
rozwija sie szybko. Leki te wywolujg réwniez
liczne dzialania niepozadane, w tym dzialanie
antycholinergiczne, potencjalne zaburzenia
funkcji poznawczych, zawroty glowy czy tez
nadmierng senno$¢ w ciggu dnia (Agostini
2001), w zwigzku z czym nie powinny by¢ one
stosowane przez osoby w podesztym wieku.

Koztek lekarski

Wryciag z korzenia kozlka lekarskiego (Vale-
rianae radix) zawiera liczne substancje czyn-
ne, m.in estry kwasu izowalerianowego. Leki
zawierajace wyciag z koztka (Baldivian Noc,



Valerin forte, Valused Noc) zmniejszajg latencje
snu i obiektywnie poprawiajg jako$¢ snu. Ba-
dania dotyczace skutecznosci wyciaggéw z koz-
tka lekarskiego pokazujg jednak umiarkowane
efekty jego stosowania w problemach ze snem
(Morin, 2005). Wyniki przegladu systema-
tycznego badan z randomizacja wykazaly, iz
kozlek moze poprawiaé jako$¢ snu bez zna-
czacych dzialan niepozadanych (Bent, 2006).
Kozlek lekarski ma réwniez ugruntowane za-
stosowanie medyczne w wieloletniej tradycji,
dlatego moze by¢ bezpiecznie stosowany row-
niez przez osoby starsze.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Poinformuj pacjenta, ze dziatanie nasen-
ne koztka poprawia sie wraz z uptywem
czasu terapii i lepsze efekty uzyskuje sie
przy dtuzszym stosowaniu niz doraznie.

Barbiturany

Barbiturany (m.in. fenobarbital), ze wzgledu
na wysokg toksyczno$¢ (matg rozpieto$¢ po-
miedzy dawkg terapeutyczng a toksyczna),
wysoki potencjal uzalezniajacy (silne objawy
odstawienne) i czeste przedawkowania pro-
wadzace niejednokrotnie do zgonu, nie s3 juz
wskazane w leczeniu bezsennosci. Aktualnie
fenobarbital stosowany jest gtéwnie jako lek
przeciwpadaczkowy lub w mieszankach re-
cepturowych o dziataniu uspokajajacym.

(O SO

Poréwnanie lekow stosowanych
w terapii bezsennosci

Wybrane leki stosowane w bezsennosci wraz
z krotky charakterystyka zostaly przedsta-
wione w sTabeli 35. Znajdziesz tu informacje
dotyczgce czasu, jaki potrzebuje lek do osiag-
niecia maksymalnego stezenia w organizmie
- Tmax (im krétszy, tym szybszy efekt klinicz-
ny) oraz czasu péltrwania lekow (im dhuzszy,
tym dluzsze dziatanie i wieksze ryzyko senno-
$ci w dzierr). Dowiesz sie rowniez, ktdre leki
moga by¢ stosowane w indukcji snu (w celu
ulatwienia zasypiania), a ktére w utrzymaniu
snu (w celu zmniejszenia wybudzen w cia-
gu nocy) oraz w jakich dawkach dostepne sg
w Polsce wybrane produkty lecznicze. Daw-
kowanie przedstawione jest w porcjach dzien-
nych, zazwyczaj stosowanych przez dorostych
pacjentéw w terapii bezsennosci. W przypad-
ku oséb starszych dawki lekéw nasennych,
zwlaszcza benzodiazepin i ,zetek”, powinny
by¢ zmniejszone o polowe.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Dzielenie tabletek powlekanych, ktére
nie majg podziatki, jest niewskazane.

W przypadku lekéw o przedtuzonym
dziataniu, dzieli¢ mozna tabletki matryco-
we, nie nalezy natomiast dzieli¢ tabletek
powlekanych.
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= Tabela 35

Charakterystyka doustnych lekéw stosowanych w terapii bezsennosci (Asnis, Thomas i Hender-
son, 2015; Proctor i Bianchi, 2012; Grabowski i Nowicki, 2012; Krzystanek, Krysta, Patasz (2020);

wybrane ChPL)
Tmax Okres Dawki dostepne Dawkowanie
Lek pottrwania Zastosowanie <P w terapii bez-
[h] w Polsce .
[h] sennosci
Benzodiazepiny
midazolam 0,5-1 1,5-2,5 indukcja snu 7,5mg, 15mg 7,5-15 mg
lormetazepam 0,5-2 10 indukcja i (lub) Tmg 0,5-1 mg
utrzymanie snu
temazepam 1-2 8-22 indukcja i (lub) 10 mg 10-30 mg
utrzymanie snu
estazolam 1,5-2 10-24 indukcja i (lub) 2mg 1-2 mg
utrzymanie snu
lorazepam 1-4 8-24 indukcja i (lub) 1mg, 2,5mg 1-4 mg
utrzymanie snu
nitrazepam 0,5-3 17-48 indukcja i (lub) 5mg 5-10 mg
utrzymanie snu
diazepam 0,5-2 20-100 indukgja i (lub) 2 mg, 5mg 5-10 mg
utrzymanie snu
JZetki”
zolpidem 1,5 2,5-3 indukcja snu 10 mg 10 mg
zaleplon 1 1 indukcja snu 10 mg 10 mg
zopiklon 1 6 indukcja i (lub) 7,5 mg 7,5mg
utrzymanie snu
Leki przeciwdepresyjne
doksepina 3,5 15 utrzymanie snu 10 mg, 25 mg 1-6 mg
trazodon 1-2 7-15 indukcja i (lub) 50 mg, 100 mg, 25-150 mg
utrzymanie snu 150 mg;
o przedtuzonym
uwalnianiu 75 mg,
150 mg, 300 mg
mirtazapina 2 20-40 indukcja i (lub) 15, 30, 45 mg 7,5-15 mg
utrzymanie snu
Inne
difenhydramina 2,5 2-10 indukgja i (lub) 30 mg, 45 mg 50 mg
utrzymanie snu
doksylamina 1-3 10-13 indukcja i (lub) 10 mg, 12,5 mg, 12,5mg

utrzymanie snu
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